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Abstract 


Data la sempre crescente attenzione che la nutrigenomica e la pratica di orientare la dieta di un 
individuo in base al suo corredo genetico stanno suscitando neH’ambiente scientifico e non, sorge la 
necessità di valutare, alla luce dei dati scientifici disponibili, quanto siano solide le nostre attuali 
conoscenze sulla relazione tra genetica e nutrizione. Nei fatti, esiste oggi la possibilità di effettuare 
dei test genetici commerciali sulla base dei quali vengono elaborati indirizzi sulla dieta da seguire 
(alimenti da eliminare o da assumere in dosi maggiori o minori): questi test si basano su 
correlazioni tra varianti genetiche e tratti di interesse nutrizionale (come ad esempio metabolismo 
della Vitamina D e degli Omega-3, assorbimento della Vitamina B12, rischio di malattie 
cardiovascolari o del tratto digerente) ottenute tramite studi di associazione sull'intero genoma 
(meglio noti come GWAS, Genome wide association studies). Tali studi, eseguiti su grandi coorti di 
individui, pennettono di individuare le varianti, i loci e i geni associati alla regolazione di tratti - 
come i caratteri di interesse nutrizionale tra cui il processamento dei nutrienti - nonché i fattori di 
rischio genetici per una serie di malattie. Il nostro lavoro si basa su una ricerca aggiornata di quelle 
varianti genetiche (polimorfismi a singolo nucleotide) che regolano tratti d’interesse nutrizionale 
estratti dal più aggiornato catalogo di studi di associazione sull’intero genoma, ed è finalizzato a 
comprendere lo stato attuale delle conoscenze genetiche in questo ambito di crescente interesse. 


l.Introduzione 

L’interesse per l’alimentazione sta acquisendo un peso sempre maggiore nella società moderna, in 
quanto le persone sono sempre più interessate ad assumere un regime alimentare più attento e 
consapevole, coscienti onnai del fatto che la dieta influenzi notevolmente lo stile di vita di una 
persona ed il suo stato di salute. Proprio per questo motivo sono nate due importanti discipline, la 
nutrigenetica e la nutrigenomica, che hanno come obiettivo finale quello di elaborare una dieta 
personalizzata e basata sulle informazioni genetiche personali. 

La nutrigenetica in primis studia come le varianti geniche di un individuo possano influenzare 
l’assorbimento e il processamento dei nutrienti contenuti nel cibo, nel modo di digerirli ed 
assimilarli; la risposta agli alimenti è diversa per ogni individuo: infatti molto spesso ci si chiede 
come mai alcune persone accumulino grasso corporeo con più facilità rispetto ad altre, o abbiano 
elevati valori di colesterolo nonostante una dieta povera di grassi. Una parte della risposta risiede 
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nel nostro codice genetico: vi è infatti una parte della variabilità che può condizionare il nostro 
assorbimento o metabolismo di determinate molecole, che potrebbero ad esempio essere assimilate 
con più difficoltà (richiedendone quindi una 
maggiore assunzione) oppure in eccesso (rendendo 
quindi necessaria un’astensione o limitazione 
nell’assunzione). Queste differenze a livello genetico 
potrebbero influenzare la nostra suscettibilità a 
malattie come il diabete di tipo 2, il morbo di Crohn 
e molte altre [1], [2], [3], [4], [5] in relazione 
all’alimentazione e allo stile di vita, come le sostanze 
alle quali siamo esposti, e lo stesso vale per 
intolleranze o allergie alimentari. È importante dire 
che il grado con il quale il nostro genotipo influenza il manifestarsi di queste condizioni è 
soggettivo per ogni individuo. 

La nutrigenomica studia invece il ruolo che i nutrienti hanno nel regolare l’espressione genica; 
infatti alcune molecole sono in grado si attivare o disattivare la trascrizione di geni con conseguente 
effetto nel fenotipo. L’obiettivo di questa disciplina è quindi quello di comprendere la reazione che 
un determinato nutriente esercita appunto sull’espressione genica, sempre al fine di personalizzare 
la dieta. 

Sono stati a questo scopo messi a punto dei test, che tramite la genotipizzazione 1 puntano ad 
individuare le varianti genetiche che possono influenzare tratti di interesse nutrizionale; purtoppo 
però, come spesso accade, non tutti i test disponibili sul mercato sono veritieri ed affidabili, infatti 
non sono poche le testimonianze di persone che, sottoponendosi a tali test, hanno avuto risultati che 
non corrispondevano al proprio stato di salute, o ancora altre che ne hanno effettuato diversi ed 
hanno ottenuto risultati contrastanti. Questo ovviamente in un test affidabile non dovrebbe accadere, 
ma come si può immaginare, compagnie che vendono kit on-line a meno di 100 $ (ma molte anche 
a prezzi assai più elevati!) non rispondono ai requisiti di affidabilità richiesti, e fanno leva sul 
crescente desiderio della popolazione di avere un peso forma ideale. È dunque importante che 
chiunque voglia fare questo tipo di analisi si affianchi ad un biologo nutrizionista che lo aiuti, oltre 
che nella scelta di un test affidabile, anche nell’interpretazione dei risultati. 



1 Processo di definizione delle differenze nel corredo genetico o del genotipo di un individuo tramite l'esame di una se¬ 
quenza individuale del suo DNA; può essere effettuato confrontando il genotipo con la sequenza di un altro individuo o 
con una sequenza di riferimento. 
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I dati utilizzati per costruire questi kit e rivalutati nel nostro studio, sono stati estratti dal Gwas cata- 
log [6], il quale contiene tutte le informazioni relative ai GWAS (Genome-wide Association Stu- 
dies), ossia studi fatti analizzando i genomi di migliaia di individui; in particolare viene presa in 
considerazione la variabilità tra i genomi umani, la quale sappiamo essere inferiore all’1%, e per lo 
più costituita da polimorfismi di singoli nucleotidi, quindi variazioni infinitesimali, chiamate SNP's, 
che possono avere o meno implicazioni sul fenotipo; esse sono ottimali per questo tipo di studi per 
il fatto che sono il tipo più frequente di variazione (attualmente ne sono noti più di 20 milioni nel 
genoma umano) e di facile individuazione. È importante dire che si tratta di varianti note, abbastan¬ 
za comuni nella popolazione (almeno 1% di frequenza dell’allele minore). Si analizzano in questo 
modo tratti qualitativi (come le malattie, quindi tratti che sono o presenti o assenti) o quantitativi 
(quindi quantificabili su una scala continua di valori, come ad esempio l’altezza, che mostrano nella 
popolazione una distribuzione di tipo gaussiano), ricercando le varianti genetiche che li regolano. Si 
può dire che i GWAS tentano di stabilire la relazione statistica tra variabili genetiche e un determi¬ 
nato fenotipo, e si suddividono in studi di coorte e in studi caso-controllo. Gli studi del secondo tipo 
mettono in relazione genomi di individui aventi una certa patologia con quelli di individui sani il 
più possibile simili ai malati per le altre caratteristiche, cosicché le variazioni significativamente più 
frequenti nel gruppo dei malati possano essere in qualche modo associate alla malattia; in questo 
modo sono state trovate neU’uomo associazioni tra particolari geni e diverse patologie, (es: artrite 
reumatoide [7], cancro [8], sclerosi multipla [9] ed altre ancora). 

Gli studi di associazione mostrano dei limiti, dovuti al fatto che la variazione dei tratti complessi sia 
dovuta a un’interazione tra genotipo ed ambiente, quindi non potrà mai essere completamente spie¬ 
gata geneticamente; la previsione genetica per tratti complessi sarà quindi di tipo probabilistico, e la 
sua validità sarà effettiva a livello di popolazione, ma non individuale. Un’altra limitazione è dovuta 
al fatto che si tratta di studi fatti su una popolazione finita, per cui soggetta a errori di campiona¬ 
mento, che diminuiscono al crescere del campione. Introduciamo qui anche il concetto di P-value, 
che rappresenta la soglia di significatività statistica: tale soglia è scelta in maniera arbitraria dal ri¬ 
cercatore che effettua gli studi, e solitamente si utilizza il valore 0,05 per un singolo test, o 5E-8 per 
studi di associazione sull’intero genoma; se il P-value ottenuto è inferiore a quello scelto, si può di¬ 
re che l’associazione è significativa, ossia non attribuibile al caso, mentre valori maggiori ci dicono 
che probabilmente i risultati ottenuti sono casuali. Il tennine probabilmente riveste grande impor¬ 
tanza, in quanto è comunque possibile che risultati significativi siano casuali e viceversa. Altri due 
indici utilizzati in analisi di questo tipo sono l’odds ratio e il valore beta, utilizzati rispettivamente 
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per tratti qualitativi e quantitativi; l’OR rappresenta il rapporto tra la frequenza di una malattia in 
soggetti che presentano la variazione e la sua frequenza in soggetti che non la presentano: 


OR = frequenza malattia negli esposti/frequenza malattia nei non esposti 

Un OR maggiore di 1 ci dice che la variazione è considerabile come un fattore di rischio per la 
malattia, inferiore di 1 significa che è protettiva nei confronti della stessa, mentre se il valore è 
uguale o prossimo ad 1, viene considerata ininfluente. 

Il valore beta allo stesso modo è tanto più significativo quanto più si discosta dal valore 1, dandoci 
una misura della “potenza” della variazione sul valore d’interesse; più precisamente rappresenta la 
differenza tra il valore medio di un detenninato tratto negli individui che presentano la variazione 
rispetto a quelli che non la presentano. 

Possiamo pertanto dire che l’approccio di GWAS è stato molto utile al fine di identificare varianti 
comuni basate su SNPs, e il numero dei loci identificati è in continuo aumento, il che ci da 
importanti informazioni sui meccanismi fondamentali che influenzano la predisposizione ad una 
malattia, a patto che vi sia un’attenta applicazione e una corretta interpretazione dei dati che ci 
forniscono. 


2.Materiali e metodi 
2.1 GWAS catalog 

Fondato nel 2008 dalla NHGRI (National Human Genome Research Institute) in risposta al rapido 
aumento di GWAS pubblicati, fornisce un database delle associazioni tra SNP e particolari tratti. 
All'interno del catalogo tutti gli studi sono identificati dalla ricerca bibliografica e valutati dai 
curatori, che estraggono il tratto segnalato, le associazioni significative tra tratto e SNP e i metadati 
di esempio. All’ interno del server basta inserire il nome della malattia o del tratto, il nome del gene 
oppure la SNP di interesse, per ottenere tutte le informazioni disponibili sugli studi fatti e le 
associazioni trovate, comprese di indici come p-value, OR e beta, frequenza della variazione nella 
popolazione, la sua localizzazione sul cromosoma che la porta e la classe funzionale della variante 
(ossia se esonica, intronica, su un'estremità 3UTR ecc). Si tratta quindi di uno strumento di estrema 
utilità per chiunque ricerchi questo tipo di informazioni, come nel nostro caso; infatti grazie ai dati 
resi disponibili dal catalogo abbiamo potuto valutare le informazioni date dai test genetici, per 
verificare quali fossero davvero significative. 


2.2 R 
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R è un ambiente di elaborazione che consente di manipolare dati, eseguire calcoli e procedure 
complesse e rappresentare i risultati graficamente. Possiede numerose funzioni dedicate al calcolo 
matematico avanzato e all’analisi statistica e consente di realizzare con il minimo sforzo nella 
programmazione, nuove funzioni e procedure da richiamare aU'occorrenza, pennettendo di trattare 
dati, risultati e programmi come oggetti facilmente richiamabili e manipolabili. Possiamo così 
riassumere le sue principali caratteristiche: 

- semplicità nella gestione e manipolazione dei dati, 

- disponibilità di strumenti per calcoli su vettori, matrici e altre operazioni complesse, 

- accesso ad un vasto insieme di strumenti integrati per l'analisi statistica, 

- produzione di numerose potenzialità grafiche, 

- possibilità di utilizzare un vero e proprio linguaggio di programmazione orientato ad oggetti. 

La differenza tra R ed altri programmi di analisi statistica sta nel fatto che con questi 
un'analisi porta una grande quantità di output di informazioni e dati, mentre con R è condotta come 
una serie di passi, con risultati intennedi indicati in oggetti; ad ogni passo dell'analisi gli output 
sono minimi e l'utente ha la possibilità di visualizzarli e manipolarli richiamando, quando è 
necessario, gli oggetti nei quali i risultati dell’analisi sono contenuti. 

Nel nostro lavoro abbiamo utilizzato questo software per rappresentare graficamente le distribuzioni 
dei valori degli indici associati alle malattie ed ai tratti (quindi OR e beta), al fine di vedere quanto 
fossero significative le associazioni considerate, partendo da dati che abbiamo estratto dal GWAS 
catalog; questo è stato fatto inserendo nel programma le tabelle contenenti i dati e dando una breve 
serie di comandi che hanno prodotto dei diagrammi di distribuzione di tali valori, rappresentati nelle 
figure 1 e 2. 
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3. Risultati: analisi di alcuni TEST genetici disponibili 

Abbiamo effettuato una ricerca su internet di una serie di kit commerciali, ne abbiamo scelti 6, e 
abbiamo recuperato (ove possibile) informazioni sui marcatori genetici utilizzati per le predizioni, e 
abbiamo visto che solamente un paio fornivano questi dettagli, mentre la maggior parte si 
limitavano a elencare i benefici che si sarebbero potuti ottenere con questo tipo di approccio. 

Vediamo quali sono queste aziende. 

Anabolics genes offre il servizio per una cifra di $134, dando informazioni su: metabolismo degli 
acidi grassi, metabolismo dei carboidrati, livelli di omega3 e 6, metabolismo del folato e profilo 
vitaminico. 

Nel sito troviamo alcuni esempi di geni analizzati, ad esempio per quanto riguarda quelli coinvolti 
nel metabolismo degli acidi grassi, il gene APOA2, che sul catalogo GWAS mostra gli SNP 
rs4503368 (p.val=3xl0' n , beta=0,07), il cui allele testato ha frequenza nella popolazione del 53%, e 
rs9733352 (p.val=4xl0" 8 , beta=0,06), entrambe associate ai livelli di lipoproteine nel sangue, 
oppure il gene FADS1, la cui variante rsl74547 (p.val=3xl0" 971 , beta=l,69) è associata ai livelli 
plasmatici di omega 6, e mostra nella popolazione una frequenza del 33%. 

Il test di DNAfit (23andMe) ha un range di costo che va da 99 a 249£, a seconda che si tratti di un 
test per la dieta, per il fitness o per entrambi. Con il genotipo di polimorfismi su soli 38 geni, 
l’azienda sostiene di poter orientare la dieta di un individuo, indicando eventuali intolleranze e 
difficoltà di assorbimento di vitamine. 

Anche quest'azienda offre informazioni simili alla precedente, e mostra inoltre nel proprio sito 
alcune SNP che vengono analizzate, tra cui: rs9939609, localizzata nel gene FTO e legata all'indice 
di massa corporea (p.val=4xl0' 51 , beta=0,33), il cui allele testato ha frequenza nella popolazione 
pari al 41%; rs662799 (p.val= 4xl0' 315 , beta= 0,247), nel gene APOA5, associata ai livelli di 
trigliceridi nel sangue e presente nella popolazione con una frequenza del 92%, o ancora rs6567160 
(p.val=2xl0" 84 , beta=0,054) nel gene MC4R, con frequenza del 23%, legato anch’esso all’indice di 
massa corporea. 

Per quanto riguarda invece altre aziende, che propongono l’acquisto di kit per effettuare gli stessi 
test, danno informazioni molto più generiche, elencando i caratteri che verranno analizzati, ma 
senza alcun riferimento ai geni coinvolti ne tanto meno alle SNP o a indici come beta o OR. 
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Alcuni esempi: 

- Nutrifit, €399 

- Geno Care, €250 

- Genomech, €147 

- Sorgente genetica, € 169 


4.Discussione 

La nutrigenetica e la nutrigenomica sono due scienze nate abbastanza recentemente; la prima studia 
come alcuni SNP influenzano il nostro rapporto con i nutrienti contenuti nel cibo e su come quindi 
il nostro corpo risponde. Alcune variazioni a livello nucleotidico possono comportare un diverso 
assorbimento dei nutrienti, che può essere maggiore o minore, oppure predisporci maggiormente ad 
alcune patologie. La nutrigenomica studia invece come alcune molecole contenute negli alimenti 
possano influenzare l’espressione di alcuni geni, attivandone o inibendone la trascrizione in 
detenninati distretti. Lo sviluppo di queste scienze è stato reso possibile dall’aumento di studi di 
associazione sull’intero genoma (GWAS), fatti attraverso l’associazione di genomi di migliaia di 
individui al fine di individuare quelle variazioni che hanno una relazione statistica con i tratti 
oggetto di studio, relazione che risulta essere di tipo probabilistico, in quanto non è mai possibile 
dire con certezza che non sia dovuta al caso; al fine di ridurre al minimo la possibilità di errore si 
utilizza l’indice p-value precedentemente descritto. 

Visto il grande interesse con cui queste due scienze sono state accolte dalla popolazione, molte 
aziende che offrivano test genetici di altro tipo (come sulla discendenza ancestrale o 
predisposizione a malattie come l’Alzheimer) hanno iniziato a pubblicizzare e vendere test 
nutrigenetici che hanno come finalità quella di individuare a quali condizioni influenzabili 
dall’alimentazione si è più predisposti, al fine di formulare la dieta perfetta per l’individuo, che 
deve acquistare il kit (anche on-line) con il quale deve effettuare un tampone della mucosa orale che 
verrà utilizzato come campione di DNA. Siamo andati a dare un’occhiata a questi siti, e abbiamo 
notato che sono molto eterogenei tra loro, e non solo nel prezzo: alcuni danno informazioni sulle 
SNP analizzate, altri semplicemente sui geni, mentre la maggior parte non danno nessuna 
informazione di questo tipo ma si limitano a proporre il test con l’assicurazione che si tratta di un 
prodotto affidabile, il che potrebbe ingannare un acquirente inesperto. Un altro fatto che ci ha dato 
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da pensare è stato che dalla nostra analisi, come è mostrato nella tabella 2, è emerso che tutti i tratti 
analizzati sono poligenici, ossia controllati da più geni, mentre nei test (quelli che vi fanno 
riferimento) sono trattati come tratti monogenici, ragion per cui dubitiamo fortemente che abbiano 
una qualche validità scientifica. I tratti utilizzati per lo studio sono stati suddivisi per categorie nella 
tabella 1. 


5.Conclusioni 

Visto quanto detto finora, dal nostro studio è risultato che le conoscenze sulle quali si basano questi 
test non sono sufficienti a garantirne l’affidabilità, un po’ per l’importanza che riveste il fattore 
ambiente, il quale chiaramente non viene considerato nello studio, un po’ perché caratteri a 
regolazione poligenica vengono trattati come monogenici; ad esempio, nel kit DNAfit si usano 
pochi SNP per un carattere complesso come l’indice di massa corporea, quando sappiamo dal 
GWAS catalog che ci sono almeno 38 polimorfismi che regolano questo tratto (vedi tabella 2); 
riteniamo quindi che questi test non abbiano validità per l’individuo, in quanto possono mostrare al 
limite una predisposizione verso un qualche tratto o malattia che non è detto che si manifesti. Con 
questo non vogliamo dire che nutrigenetica e nutrigenomica non siano due campi di studio 
interessanti, tutt’altro; si tratta infatti, come detto più volte, di un ambito di crescente interesse, però 
è importante che ne vengano riconosciuti i limiti, poiché dato il modo in cui si impostano le aziende 
produttrici dei test, sembra che esse siano in grado di fornire un piano alimentare perfetto per 
l’individuo che lo esegue, il che, come dimostrato, non corrisponde a realtà, ed è giusto che chi 
decide di provare questa pratica ne sia consapevole. 
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6.Tabelle 


Tabella 1: Tratti presi in considerazione suddivisi per categorie 


CATEGORIE 

Indice antropometrico 


Malattie tratto digestivo 


Lipidi e lipoproteine 


Disordine metabolico 
Livelli plasmatici 


TRATTI 

BMI(indice di massa corporea) 

Adiposità 

Circonferenza vita 

Obesità 

Morbo di Crohn 
Colite ulcerosa 
Cancro colon rettale 
Cancro gastrico 
Celiachia 

Sinrome metabolica 
Colesterolo LDL 
Colesterolo HDL 
Trigliceridi 
Ipercolesterolemia 
Ipertrigliceridemia 
Livelli calcio 
Livelli vitamina D 
Livelli vitamina B 
Livelli vitamina B12 
Livelli omega 3 
Livelli omega 6 
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Tabella 2: SNP associate a ogni singolo tratto 


CATEGORIA 

TRATTO 

NUMERO 

SNPs ASSO¬ 
CIATI (p <= 
5E-8) 

Lipidi e lipoproteine 

Trigliceridi 

70 

Lipidi e lipoproteine 

Colesterolo HDL 

69 

Lipidi e lipoproteine 

Colesterolo LDL 

59 

Malattie del tratto 
digerente 

Diabete di tipo 2 

51 

Malattie del tratto 
digerente 

Colite ulcerosa 

49 

Indice antropometri¬ 
co 

BMI (indice massa corporea) 

38 

Malattie del tratto 
digerente 

Morbo di Crohn 

36 

Livelli plasmatici 

Vitamina D 

26 

Livelli plasmatici 

Omega 3 

24 

Livelli plasmatici 

Omega 6 

22 

Malattie del tratto 
digerente 

Sindrome metabolica 

17 

Malattie del tratto 
digerente 

Cancro colon rettale 

17 

Indice antropometri¬ 
co 

Obesità 

10 

Livelli plasmatici 

Vitamina B12 

8 

Malattie del tratto 
digerente 

Celiachia 

6 

Indice antropometri¬ 
co 

Adiposità 

5 

Lipidi e lipoproteine 

Colesterolo HDL + trigliceridi 

4 

Livelli plasmatici 

Vitamina E 

3 

Livelli plasmatici 

Livelli calcio 

2 

Malattie del tratto 
digerente 

Cancro gastrico 

2 


11 



7.Grafici 
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